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HH (54) Title: N-(lNDOLETHYL-)CACLOAMINE COMPOUNDS 

(54) Bezeiclmnng: N<INDOLETim.-)CYCLOAMIN~VERBlNDUNGEN 

(57) Abstract: The invention relates to n-(indo- 
iethy!-)cacloamine compounds of a formula (i), wherein R l , 
R l x, Ar and n have a meaning of the claim 1. The inventive 
compounds consist of inhibitors of serotonin recapture 
(SSRI) and activators of serotoninenergic receptors 5-HT iA 
and 5-HT 2A , Said compounds are used for preventing and 
treating various diseases of the central nervous system such 
as depression, dyskenesia, Parkinson's disease, dementia, 
vascular cerebral accident, schizophrenia, Alzheimer disease, 
Lewy bodies dementia, Huntington disease, Gille de laTourette 
syndrome, anxiety, learning difficulties, memory disorder, pain, insomnia and neurodegenerative diseases. 

(57) Zusammenfassung: N-(IndolethyI^)cycloamin^Yerbindungen der Forme! (I); worin R*\ R 1 " X, Ar, und n eine in Anspruch 1 an- 
eeeebene Bedeutung haben, sind Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) sowie Effektoren der serotonergen Rezeptoren 5-H I iA 
und 5-HT 2A . Sie eignen sich daner zur Prophylaxe oder Behandlung verschiedener Krankheiten des Zentralen Nei^ensystemes, vac 
Depression, Dyskinesia Parkinsonsche Krankheit, Demenz, Schiaganfall, Schizophrenic, Morbus Alzheimer, Lewy bod,es Demenz, 
Huntington Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und Erin nerungseiuschrankungen, Schmerz, Schlafstorungen sow,e neuro- 
degenerative Erkrankungen. 
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N-(lndolethyl-)cycloamin-Verbindungen 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 

R1 ; /^N' 




worm 

R i. R i« jeweiis unabhangig voneinander H, CN, Hal r A, OA, OH, 

COR 2 , CH2R 2 , 
r 2 OH, OA, NH 2 , NHA Oder NA 2 , 

R 3 H oder A, 

X N oder CH 

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen, 

worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome 
und/oder durch ~CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 
Atome durch F ersetzt sein konnen, 
Ar ungesattigtes, teilweise od er ganz gesattigtes, unsubstituier- 

tes oder ein- oder rnehrfach durch Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2 , N0 2 , 
CN, COOR 3 , CON{R 3 ) 2 , NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 S0 2 A, 
COR 3 , S0 2 N(R 3 ) 2 , S0 2 A substituiertes ein- oder mehrkerniges 
homo- oder heterocyclisches System mit den Heteroatomen 
O.N.S, 

Hal F, CI, Br oder i und 

n 0, 1,2,3,4 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlielilich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 
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Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
ien Eigenschaften aufzufinden, insbesondere sofche, die zur Hersteilung 
von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel 1 und ihre pharma- 
zeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomer bei guter Ver- 
traglichkeit wertvolie pharmakoiogische Eigenschaften besitzen, da sie 
Wirkungen auf das Zentrainervensystem besitzen. Die Verbindungen sind 
insbesondere starke Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI). DarQber 
hinaus sind sie Effektoren der serotonergen Rezeptoren 5-HT 1A und 5- 
HT 2A , wobei sie 5-HTia agonistische Wirkung zeigen. 

Ein In-vitro Nachweis der Wechselwirkung mit den vorgenannten Rezepto- 
ren kann beispielsweise wie in denfolgenden Literaturstellen beschrieben 
erbracht werden: 

5-HT 1A : Cossery J.M., Gozlan H., Spampinato U., Perdicakis C, Guiiiaumet 
G., Pichat L, Hamon M„ 1987. The selective labeling of central 5-HTm re- 
ceptor binding sites by [3H]5-methoxy-3-(di-n-propylamino)chroman. Eur. J. 
Pharmacol. 140, 143-55. 

5-HT2A: Klockow M., Greiner H.E., Haase A., Schrnitges C.-J., Seyfried C. 
1986. Studies on the receptor profile of bisoprolol. Arzneimitteiforschung 
36, 197-200. 

SSRI: Wong, DT, Bymaster, FP, Mayie, DA. Reid, LR, Krushinski, JH, 
Robertson, DW. LY248686, a new inhibitor of serotonin and norepinephrine 
uptake. Neuropsychopharmacology 8, 23 - 33, 1993 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Sal- 
ze konnen fur die Prophylaxe oder Behandlung solcher Erkrankungen des 
Zentralnervensystems verwendet werden, bei denen eine Bindung an sero- 
tonergen Rezeptoren, insbesondere 5-HTi A und/oder 5-HT 2A und/oder die 
Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin zu einer Verbesserung des 
Krankheitsbitdes fuhrt. 
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So eignen sich die Verbindungen der Formel i fur die Prophylaxe und Be- 
handlung verschiedener Krankheiten des Zentralen Nervensystemes, wie 
zum Beispiel Depression, Dyskinesie, Parkinsonsche Krankheit, Demenz, 
Schlaganfall Oder cerebraie Ischamie, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, 
Lewy bodies Demenz, Huntington Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, 
Lern- und Erinnerungseinschrankungen, Schlafstarungen, Schmerz und 
neurodegenerative Erkrankungen. 

Bei der Behandlung der beschriebenen Erkrankungen konnen die erfin- 
dungsgemafien Verbindungen auch in Kombinatton mit anderen 
pharmakoiogisch wirksamen Verbindungen eingesetzt werden. Die 
erfindungsgema&en Verbindungen werden mit den anderen genannten 
Substanzen entweder gleichzeitig oder vorher oder nachher gegeben. 

Verbindungen der Formel I sowie deren Saize und Solvate eignen sich 
auch ais Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Arzneimitteiwirkstoffe. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Stereoisomeren (Enantiomeren 
und deren Racemate sowie Diastereomeren), Hydrate und Solvate dieser 
Verbindungen. Unter Solvate der Verbindungen werden Anlagerungen von 
inerten Losungsmittelmolekulen an die Verbindungen verstanden, die sich 
aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft ausbiiden. Solvate sind z.B. 
Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate. 

Unter pharmazeutisch verwendbaren Derivaten versteht man z.B. die Sai- 
ze der erfindungsgemaften Verbindungen aber auch sogenannte Prodrug- 
Verbindungen. 

Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. Alkyl- oder Acylgruppen, 
Zuckern oder Oligopeptiden abgewandeite Verbindungen der Formel I, die 
im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemalien Verbindun- 
gen gespalten werden. 
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Hierzu gehdren auch bioabbaubare Poiymerderivate der erfindungs- 
gema&en Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995) 
beschrieben ist. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgemafcen 

Verbindungen der Formei I, z.B. Gemische zweier Diastereomere z.B. im 

Verhaltnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000. 

Besonders bevorzugt handeit es sich dabei um Mischungen stereoisomerer 

Verbindungen. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formei I sowie ihre 
physiologisch unbedenkiichen Saureadditionssalze. Gegenstand der Erfin- 
dung sind auch die Solvate, z.B. Hydrate oder Aikoholate, dieser Verbin- 
dungen. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Hersteilung von Ver- 
bindungen der Formei I sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Deriva- 
te, Salze und Solvate, dadurch gekennzeichnet, dass man folgende Reak- 
tionsschritte ausfuhrt: 

a) Zur Hersteilung des Ethylindol-Edukts wird ein Indolderivat der Formei 



worin R 1 ' und R 1 " eine in Anspruch 1. angegebende Bedeutung haben, mit 
einem Esslgsaurehalogenid, welches in 2-Position mit einerfiir eine 
nukleophile Substitution geeigneten Abgangsgruppe R (wie z.B. CI, Br, I, 
Mesylat, Tosylat, Phenyisulfonat oder Trifiuoracetat) substituiert ist, zu ei- 
ner Verbindung der Formei V umgesetzt 



VI, 
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R 



R 1 ' 



R1-- 



V, 



die dann nach der Reduktion zu einer Verbindung der Forme! !V 
R 




weiter zu dem Ethylindol-Edukt der Formel 111 oxidiert wird 




HI. 



(b) Zur Herstellung einer Verbindung der Formel I wird das Formylindol- 
Edukt der Formel III, worin R r und R^eine in Anspruch 1 angegebende 
Bedeutung haben und R eine fur nukieophile Substitutionen geeignete Ab- 
gangsgruppe, wie z.B. CI, Br, I Mesylat, Tosylat, Phenylsulfonat oder Triflu- 
oracetat, 1st, mit einer Cycloamin-Verbindung der Formel II, 

o 

V-X v . Ar 

worin X, Ar, und n die in Anspruch angegebende Bedeutung haben, 
in Gegenwart einer Base zur Reaktion gebracht 
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Eine erhaltene Base der Formel i kann durch Behandeln mft einer Saure in 
eines ihrer Saize umgewandelt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist zudem die Ethyiindol-Verbindung der For- 
me! HI ais Zwischenverbindurtgen zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel I. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel 1 ge- 
maft Anspruch 1 und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Derivate, Saize 
oder Solvate als Arzneimittei. 

Gegenstand der Erfindung sind ebenfalis die Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Derivate, Saize 
oder Solvate ais Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer und Effektoren der 
serotonergen Rezeptoren 5-HTia und 5-HT2A- 

Gegenstand der Erfindung sind ebenfails die Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Derivate, Saize 
oder Solvate als Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer und Effektoren der 
serotonergen Rezeptoren 5-HTi A und 5-HT 2A zur Prophyiaxe oder Behand- 
lung verschiedener Krankheiten des Zentralen Nervensystemes, wie De- 
pression, Dyskinesie, Parkinsonsche Krankheit, Demenz, Schiaganfall, 
Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy bodies Demenz, Huntington 
Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und Erinnerungseinschrankun- 
gen, Schlafstorungen, Schmerz sowie neurodegenerative Erkrankungen. 

Gegenstand der Erfindung istferner die Verwendung von Verbindungen 
der Forme! I zur Herstellung von Arzneimittei n, insbesondere Arzneimittei, 
die zur Behandiung von Krankheiten eingesetzt werden, die auf einer Dys- 
funktion der Serotonin-Wiederaufnahme und/oder serotonerger Rezepto- 
ren, wie den Rezeptoren 5-HTia und/oder 5-HT 2A beruhen. 
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Gegenstand der Erfindung ist ebenfails die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physioiogisch unbedenklichen 
Saize oder Solvate zur Hersteliung eines Arznetmittels, insbesondere zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung von 
Krankheiten, bei denen die Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme 
und/oder die Bindung eines oder mehrerer in dem besagten Arzneimittel 
enthaltenen Wirkstoffe an serotonerge Rezeptoren, wie den Rezeptor 5- 
HTia und/oder 5-HT 2 a zur Verbesserung des Krankheitsbiides fuhrt. 

Gegenstand der Erfindung istfemer die Verwendung von Verbindungen 
der Formel i gernali Anspruch 1 und/oder von deren physiologisch unbe- 
denklichen Salzen und Soivaten zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Prophylaxe oder Behandlung von verschiedenen Krankheiten des Zentra- 
len Nervensystemes, wie Depression, Dysktnesie, Parkinsonsche Krank- 
heit, Demenz, Schlaganfail, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy bo- 
dies Demenz, Huntington Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und 
Erinnerungseinschrankungen, Schmerz, Schlafstdrungen sowie neurode- 
generative Erkrankungen. 

Gegenstand der Erfindung sind schiietilich pharmazeutische Zubereitungen 
enthaltend die Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutisch un- 
bedenklichen Derivate, Salze oder Solvate, und ein Verfahren zur Herstel- 
lung der pharmazeutischen Zubereitungen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren 
besitzen und daher in verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
Die Formel I umschlieftt alfe diese Formen. 

par alle Reste, die mehrfach auftreten konnen, wie A, R 2 oder R 3 , gilt, dass 
deren Bedeutungen unabhangig voneinander sind. 
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A bedeutet Alkyl, ist unverzweigt (linear) oder verzweigt, und hat 1 , 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atome. 

A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
isobutyl, sek.-Butyl oder tort-Butyl, femer auch Pentyl, 1-, 2- oder 3- 
Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyi, Hexyl, 1-, 2-, 
3- oder4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimetnylbutyl, 1- 
oder 2-Ethylbutyi, 1-EthyM-methylpropyl, 1 -Ethy!-2-methyipropyl, 1,1,2- 
oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, weiter bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 
A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1-6 C-Atomen, vorzugswei- 
se Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tort-Butyl, 
Pentyl, Hexyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl oder 1,1,1 -Trifluorethyl. 
Ferner bedeutet A Cycloalkyl, vorzugsweise Cyclopropyl, Cyciobutyl, Cyc- 
lopentyl, Cyctohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyi oder 2,6,6-Trimethyl- 
bicyclo[3,1 .1]heptyi, jedoch ebenfalls mono- oder bicyclische Terpene, 
vorzugsweise p-Menthan, Menthol, Pinan, Boman oder Campher, wobei 
jede bekannte stereoisomere Form eingeschlossen ist oder Adamantyi. Fur 
Campher bedeutet dies sowohl L-Campher als auch D-Campher. 

Ar bedeutet ein ungesattigtes, teilweise oder ganz gesattigtes, unsubstitu- 
iertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2 , N02, CN, 
COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 S0 2 A, COR 3 , S02N(R 3 )2, 
S0 2 A substituiertes ein- oder mehrkerniges homo- oder heterocyclisches 
System mit den Heteroatomen O, N, S. 

Besonders bevorzugte homocyclische Systeme sind unsubstituiertes oder 
substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, im einzelnen bevorzugt 
Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p- 
Propyiphenyl, o-, m- oder p-lsopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.- 
Butylphenyl, o-, m~ oder p-Trifluormethylphenyl, o-, m- oder p- 
Aminophenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, 
m- oder p-(Trifluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder 
p-Methoxyphenyi, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, 
o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyl, p-, m- oder p- 
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(Difluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-(Fluormethoxy)-phenyl, werter be- 
vorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 
2,6-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5- 
Dibromphenyl, 2-Chlor-3-methyh 2-Ch[or-4-methyl-, 2-Chlor-5-methyk 2- 
Chlor-6-methyl-, 2-Methyl-3-chlor-, 2-Methyl-4-chlor-, 2-Methyi-5-chlor-, 2- 
Methyl-6-chlor-, 3-Chlor-4-methyl-, 3-ChIor-5-methyl- oder 3-Methyi-4-chior- 
phenyl, 2-Brom-3-methyl-, 2-Brom-4-methyl-, 2-Brom-5-methyl-, 2-Brom-6- 
methyl-, 2-Methyl-3-brom-, 2-Methyl-4-brom-, 2~Methyl~5-brom-, 2-Methyl- 
6-brom-, 3-Brom-4-rnethy!-, 3-Brom-5-methyi- oder 3-Methyi-4-bromphenyi, 
2,4- oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-chlor- 
phenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Trichiorphenyl, 2,4,6-tri-tert- 
Butylpheny!, ferner bevorzugt2-Nitro-4-(trifluormethyl)phenyl, 3,5-Di- 
(trifluormethyl)-phenyl, 2,5-Dimethyiphenyl, 2-Hydroxy-3,5-dich!orphenyl, 2- 
Fluor-5- oder4-Fluor-3-(trifluormethyl)-phertyl, 4-Chlor-2- oder 4-Chlor-3- 
(triftuormethyl)-, 2-ChIor-4- oder 2-Chlor-5-(trifluormethyt)-phenyl, 4-Brom- 
2- oder 4-Brom-3-(trifluormetbyi)-phenyS, p-lodphenyi, 2-Nitro-4- 
methoxyphenyl, 2,5-Dimethoxy-4-nitrophenyl, 2-Methyi-5-nitrophenyl, 2,4- 
Dimethy!-3-nitrophenyl,4-Fluor-3-chlorphenyl, 4-Fluor-3,5-dimethytpheny!, 
2_Fiuor-4-Bromphenyl, 2,5-Difluor-4-brompheny!, 2,4-Dichlor-5-methyl- 
phenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl, 2-Methoxy-5- 
methyiphenyl oder 2,4,6-TriisopropyIphenyl, 2-, 3 oder 4-Methoxycarbonyl- 
phenyl, 2-, 3 oder 4-Ethoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Propoxycarbonyl- 
phenyl, 2-, 3 oder 4-Butoxycarbonyt-phenyl, 2-, 3 oder 4-Pentoxycarbonyl- 
pheny!, 2-, 3 oder 4-Hexoxycarbonyl-phenyi, 2-, 3 oder 4- 
Methylaminocarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder4-Ethylaminocarbonyl-phenyl, 2-, 3 
oder4-Propylaminocarbony!-phenyl, 2-, 3 oder 4-Butyiaminocarbonyl- 
phenyl, 2-, 3 oder 4-Pentylaminocarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4- 
Hexylaminocarbonyl-phenyl, 2,3-, 2,4- oder 2,5-Di-methylaminocarbonyi- 
phenyl oder 2,3-, 2,4- oder 2,5-Di-ethylaminocarbonyl-phenyL 
Besonders bevorzugte heterocyclische Systeme sind unsubstituiertes oder 
substitutes indol, Benzofuran, Benzodioxoian, Benzodioxin oderBen- 
zothiadiazol. 
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Hal bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, besonders bevorzugt Fluor, 
Chlor oder Brom. 

R r , R 1 " jeweils unabhangig voneinander bedeutet H, CN, Hal, A, OA, OH, 
COR 2 , CH 2 R 2 , wobei A, Hal und R 2 eine der beschriebenen Bedeutungen 
haben. R 1 ', R 1 " sind insbesondere Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, Brom, 
lod, Cyan, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyt, Propoxycarbonyl, Butoxycar- 
bonyl, Pentoxycarbonyl, Hexoxycarbonyl, Methylamlnocarbonyl, Ethylami- 
nocarbonyl, Propylamlnocarbonyl, Butylaminocarbonyl, Pentylaminocarbo- 
nyl oder Hexyiamlnocarbonyl. Besonders bevorzugt 1st R Cyan und R 
gieichzeitig Wasserstoff. 

R 2 bedeutet OH, OA, NH 2 , NHA oder NA 2 , wobei A die vorgenannte Be- 
deuiung hat. 

R 3 bedeutet Wasserstoff oder A, wobei A eine der zuvor genannten Bedeu- 
tungen hat. R 3 ist vorzugsweise Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, I- 
Propyl, n-Butyl, i-Butyl oder t-Butyl. R 3 ist besonders bevorzugt Wasser- 
stoff. 

n ist 0,1,2, 3, 4. n ist vorzugsweise 0, 1 oder 2. Besonders bevorzugt ist 
n = 2. 

Insbesondere sind Gegenstand der Erfindung diejenigen Verbindungen der 
Formel I, in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorste- 
hend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Dabei gilt fur eine ge- 
gebene Verbindung der Formel I folgender Grundsatz: Je mehr der darin 
enthaitenen Reste eine bevorzugte Bedeutung haben, desto starker ist die 
Verbindung insgesamt bevorzugt. Einige bevorzugte Gruppen von Verbin- 
dungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis If ausgedrOckt wer- 
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den, die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten 
Reste die bei der Forme! I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

Cyan, 

Wasserstoff, 
N r 

0, 1 Oder 2 bedeutet; 



in la R 1 
R 
X 



in lb R 1 ' Cyan, 

r 1 " Wasserstoff, 

X N, 

n 0, 1 Oder 2, 

Ar unsubstituiertes Oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes Phenyl bedeutet; 

in lc R r Cyan, 

R 1 " Wasserstoff, 

X N, 

n 0,1 Oder 2, 

Ar unsubstituiertes Oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes Naphtyl bedeutet; 

in Id R 1 ' Cyan, 

R 1 " Wasserstoff, 

X N, 

n 0, 1 oder 2, 

Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes Indolyl, Benzofuryl oder Benzodloxo- 
lyl bedeutet; 



in le R 1 ' 

4 it 

R 



Cyan, 

Wasserstoff, 



WO 2004/054972 



- 12- 



PCT/EP2003/013374 



X 



Ar 



n 



N, 

0, 1 oder 2, 

unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben 
substituiertes Benzodioxiny! bedeutet; 



in If 



R 



Cyan, 

Wasserstoff, 
N, 

0, 1 oder 2, 

unsubstiuiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben 
substituiertes Benzothiadiazolyl bedeutet; 



R 



X 



n 



Ar 



Gegenstand der Erfindung sind insbesondere foigende Verbindungen der 
Forme! I: 

a) 3-{2-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1 .^dioxin-S-yl^piperazin-l -yi]-ethyi}-1 H- 

indole-5-carbonitrH und 

b) 3-[2-(4-Benzo[1 ,2,5]thiadiazo!-4-yl-piperazin-1 -yl)-ethyl]-1 H-indoi-5- 

carbonitril 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieliiich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
steflung werden nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in 
der Literatur (z.B. in Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der Or- 
ganischen Chemie, Georg Thieme Veriag, Stuttgart; Organic Reactions, 
John Wiley & Sons, inc., New York) beschrieben sind, und zwar unter Re- 
aktionsbedingungen, wie sie fur die genannten Umsetzungen bekannt und 
geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht na- 
her erwahnten Varianten Gebrauch machen. 
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Die Ausgangsstoffe far das beanspruchte Verfahren konnen auch in situ 
gebildet werden, derart, dass man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht 
isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Andererseits ist es mSglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

Die N-(lndolethyl-)cycloamin~Verbindungen der Formel I konnen vorzugs- 
weise erhaiten werden, indem man ein Formyiindol-Edukt der Forme! Hi mit 
einer Cycloamin-Verbindung der Formel II wie folgt umsetzt: 
Eine Verbindung der Formel II wird zusammen mit einer Verbindung der 
Formel 111 und einer organischen Base in einem inerten Losungsmittei ge- 
lost und anschiiefcend bei erhohter Temperatur geruhrt. Anschlieftend wird 
das Reaktionsgemisch auf Eis gegeben. Die dabei entstehenden Kristalle 
werden abgeaugt, gewaschen und gegebenenfails umkristallisiert. 

Die Formylindoi-Edukte der Formel 111 sowie die Cycloamin-Verbindungen 
der Formel II sind in der Rege! bekannt und kommerziell erhaltlich; die nicht 
bekannten Verbindungen der Formeln II und III konnen leicht analog zu 
bekannten Verbindungen hergestellt werden. Die Hersteliung der Verbin- 
dung der Formel III 3-{2-Ch!oreth-1-yl)-1H-indol-5-carbonitril und der Ver- 
bindung der Formel II 4-Piperazin-1-yl-benzothiadiazoi sind in den Beispie- 
len 1 und 2 beschrieben. Die Verbindung der Formel II 2,3-Dihydro- 
benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin ist kommerziell erhaltlich. 

Die zuvor beschriebene Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten 
Losungsmittei, in Gegenwart eines saurebindenden Mittels vorzugsweise 
einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chi- 
nolin, eines Alkali- oder Erdalkalimetail-hydroxids, -carbonats oder - 
bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkaii- 
oder Erdaikaiimetalie, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, Calciums oder 
Casiums. 
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Als inerte Losungsmittel fDr die zuvor beschriebenen Umsetzungen eignen 
sich z.B. Ko.hlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder 
Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethyien, 1 ,2-Dichlorethan, 
Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder Dichlormethan; Ether wie Diethy- 
lether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether 
wie Ethylengiykoimonomethyl- oder monoethylether (Methylglykol oder E- 
thylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder 
Butanon; Amide wie Acetamid, N-Methyl-pyrrolidon (NMP), Dimethylace- 
tamld oder Dimethylformamid (DMF); Nitrite wie AcetonitrtI; Sulfoxide wie 
Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohienstoff; Carbonsauren wie Amei- 
sensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitro- 
benzoi; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Die Reaktionstemperatur fDr die zuvor beschriebenen Umsetzungen tiegt je 
nach den angewendeten Bedingungen zwlschen etwa -10° und 200°, nor- 
materweise zwischen 60° und 180°, bevorzugt zwischen 100° und 140" , 
besonders bevorzugt bei 120°. 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und mehreren Tagen. 

Eine erhaltene Base der Formel \ kann mit einer Saure in das zugehorige 
Saureadditionssalz ubergefQhrt werden. Fur diese Umsetzung eignen sich 
Sauren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefem. So konnen anor- 
ganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Halogenwasser- 
stoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phos- 
phorsauren wie Orthophosphorsaure, SalpetersSure, Sulfaminsaure, ferner 
organische Sauren, im einzelnen aliphatlsche, alicyclische, araliphatische, 
aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- 
oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, Essigsaure, PropionsSure, Piva- 
linsaure, Diethylessigsaure, MalonsSure, Bemsteinsaure, Pimelinsaure, 
FumarsSure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesau- 
re, Saiicylsaure, 2-Phenylpropionsaure, Citronensaure, Gluconsaure, As- 
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corbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsau- 
re, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure; Benzolsulfonsaure, 
p-Toiuoisulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwe- 
felsaure. 

Die freien Basen der Formel t kSnnen, falls gewGnscht, aus ihren Salzen 
durch Behandlung mit starken Basen wie Natrium- oder Kafiumhydroxid, 
Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden, sofern keine wei- 
teren aciden Gruppen im MoiekGl vorliegen. 

Verbindungen der Forme! I konnen ferner erhaiten werden, indem man 
Verbindungen der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch 
Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in 
Freiheit setzt 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind sot- 
che, die sonst der Formel I entsprechen, aber ansteile einer oder mehrerer 
freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschutzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen enthaiten, vorzu'gsweise solche, die ansteile ei- 
n es H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, eine Amino- 
schutzgruppe tragen, insbesondere solche, die ansteile einer HN-Gruppe 
eine R'-N-Gruppe tragen, worin R* eine Aminoschutzgruppe bedeutet, 
und/oder solche, die ansteile des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine 
Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel ! entsprechen, je- 
doch ansteile einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" tragen, worin R" 
eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die. Oxadiazolderivate, die in die ent- 
sprechenden Amidinoverbindungen ttberfuhrt werden kSnnen. 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen im Molekul des Ausgangsstoffes vorhanden 
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sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind, 
kSnnen ste in vieien Fallen selektiv abgespalten werden, 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist ailgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geelgnet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um- 
setzungen zu schQtzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewiinschte chemische Reaktion an anderen Steilen des Mo- 
lekQIs durchgefQhrt worden ist. Typisch fur soiche Gruppen sind insbe- 
sondere unsubstituierte Oder substituierte Acyl-, Aryl-, Araikoxymethyi- Oder 
Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewOnschten Reak- 
tion {oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und Grofce im Qbri- 
gen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch soiche mit 1-20, insbesondere 
1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acytgruppe" ist im Zusamrnenhang mitdem 
vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er umschliefit von 
aiiphatischen, araliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Car- 
bonsauren oder Suifonsauren abgeieitete Acyigruppen sowie insbesondere 
Afkoxycarbonyh Aryloxycarbonyl- und vor aliem Aralkoxycarbonylgruppen. 
Beispiele fQr derartige Acyigruppen sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Bu- 
tyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder Toluyl; Aryloxyal- 
kanoyi wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyi, Ethoxycarbonyl, 
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC (tert-Butyloxycarbonyl), 2- 
lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4- 
Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevorzugte Ami- 
noschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Benzyl und Acetyl. 

p erner k ann ma n freie Aminogruppen in Qblicher Weise mit einem Saure- 
chlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder sub- 
stituierten Alkylhalogenid alkylieren, oder mit CH3-C(=NH)-OEt umsetzen, 
zweckmafcig in einem inerten LQsungsmittel wie Dichiormethan oderTHF 
und /oder in Gegenwart einer Base wie Triethyiamin oder Pyridin bei Tern- 
peraturen zwischen -60 und +30°. 
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D er Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfails aiigemein bekannt und 
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor che- 
mischen Umsetzungen zu schOtzen, die aber leicht entfernbar sind, nach- 
dem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stelien des MolekOis 
durchgefOhrt worden ist. Typisch fQr solche Gruppen sind die oben genann- 
ten unsubstituierten oder substituierten Aryh Aralkyl- oder Acylgruppen, 
ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und Grofte der Hydroxyschutzgruppen 
ist nicht kritisch, da sie nach der gewUnschten chemischen Reaktion oder 
Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, 
insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispielefur Hydroxyschutzgruppen sind 
u.a. Benzyl, 4-Methoxybenzyf, p-Nitrobenzoyi, p-Toluolsuifonyl, tert.-Butyi 
und Acetyl, wobei Benzyl und tert-Butyl besonders bevorzugt sind. 

Das in-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formei I aus ihren funktionel- 
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit star- 
ken Sauren, zweckmaftig mit TFA oder Perchiorsaure, aber auch mit ande- 
ren starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, 
starken organischen Carbonsauren wie Trichioressigsaure oder Sulfonsau- 
ren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzli- 
chen inerten Losungsmittels ist m6glich, aber nicht immer erforderiich. Als 
inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispieisweise 
CarbonsSuren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, A- 
mlde wie DMF, haiogenierte Kohienwasserstoffe wie Dichlormethan, ferner 
auch Aikohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanoi, sowie Wasser. 
Ferner kommen Gemische der vorgenannten Ldsungsmittei in Frage. TFA 
wird vorzugsweise im QberschuR ohne Zusatz eines weiteren L6sungsmit- 
tels verwendet, Perchiorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure 
und 70 %iger Perchiorsaure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen 
fQr die Spaltung liegen zweckmafiig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vor- 
zugsweise arbettet man zwischen 15 und 30° {Raumtemperatur, RT). 



WO 2004/054972 



-18- 



PCT/EP2003/013374 



Die Gruppen BOC, OBut und Mtr k6nnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di- 
chlormethan Oder mitetwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten 
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Losung von Di- 
methylamtn, Diethyiarnin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die 
Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat)) konnen z. B. 
durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. 
eines Edeimetalikatalysators wie Palladium, zweckmalJig auf einem Trager 
wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die 
oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohoie wie Methanol oder Etha- 
nol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regei bei Tempe- 
raturen zwlschen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 
bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durehgefuhrt. Eine Hydrogenolyse 
der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C in Methanol oder 
mit Ammomiumformiat (anstelle von Wasserstoff) an Pd/C in Metha- 
noi/DMF bei 20-30°. 

Ester konnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, 
Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° 
verseift werden. 

Weitere Methoden zur Entfernung von Schutzgruppen ist beispielsweise in 
Theodora W. Green, Peter G. M. Wuts: Protective Groups in Organic Syn- 
thesis, 3rd Edition John Wiley & Sons (1999) beschrieben. 

ErfindungsgemaSe Verbindungen der Formel I konnen aufgrund ihrer Mo- 
iekiilstruktur chiral sein und konnen dementsprechend in verschiedenen 
enantiomeren Formen auftreten. Sie konnen daher in racemischer oder in 
optisch aktiver Form vorliegen. 

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der erfindungsgemaften Verbindungen unterscheiden kann, kann 
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es wQnschenswert seln, die Enantiomere zu verwenden. In diesen Fallen 
kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in enantio- 
mere Verbindungen, durch dern Fachmann bekannte chemische, bioche- 
mische oder physikallsche Ma&nahmen, aufgetrennt oder bereits als sol-, 
che bei der Synthase eingesetzt werden. 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemfsch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet Als Trenn- 
mittel eignen sich z.EL optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Forrnen 
von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Ap- 
felsaure, Milchsaure, geeignet N-geschutzte AmmosSuren (z.B. N-Ben- 
zoylprolin oder N-Benzoisulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch ak- 
tiven Camphersulfonsauren, Vorteilhaft ist auch eine chromatographische 
Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trennmittels (z.B. 
Dinitrobenzoylphenylglycin, Ceiluiosetriacetat oder andere Derivate von 
Kohlenhydraten oder.auf Kieselge! fixierte chiral derivatisierte Methacrylat- 
polyrnere), Als Laufmittel eignen sich hierfQr waRrige oder alkoholische L6- 
sungsmitteigemtsche wie z.B. Hexan/lsopropanol/ Acetonitril z.B. im Ver- 
haltnis 82:15:3, 

Eine elegante Methode zur Spaltung von Racematen mit Estergruppen 
(z*B. Acetylester) stelit die Verwendung von Enzymen, insbesondere Es- 
terases dar, 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der 
Forme] I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstel- 
lung eines Arzneirnittels (pharmazeutische Zubereitung), insbesondere auf 
nicht-chemischem Wege, Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens 
einem fasten, flDssigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hiifsstoff und 
gegebenenfails in Kombmation mit einem oder mehreren weiteren Wirk- 
stoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin verwendet werden. Als TrSgerstoffe kommen organische oder 
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anorganische Substanzen in Frage, die sich fQr die enterale (z.B. oraie), 
parenteraieodertopisGhe Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beisptelsweise Wassor r pflanzliche Oie, Benzylal- 
kohoie, Alkylenglykole, Poiyethyienglykoie, Glycerintriacetat, Gelatine, Koh- 
fenhydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline, Zur 
oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, PiHen, Dragees, Kap- 
seln, Puiver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwen- 
dung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise 
olige oder wassrige Ldsungen, ferner Suspensionen, Ernuisionen oder fmp~ 
lantate, fQr die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neu- 
en Verbindungen konnen auch lyophifistert und die erhaltenen Lyophiiisate 
zB, zur Hersteliung von [njektionspraparaten verwendet werden. Die an- 
gegebenen Zubereitungen k5nnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
GleiK Konservierungs~ T StabiiisEerungs- und/oder Netzmittel, Emuigatoren, 
SaSze zur Beeinflussung des osrnotischen Druckes, Puffersubstanzen, 
Farb-, Geschrnacks- und/oder mehrere weitere Wirkstoffe enthaiten, z.B. 
ein oder mehrere Vitamine. 

Dabei werden die erfindungsgemaiien Substanzen in der Regel in Analogie 
zu bekannten, im Handel befsndlichen Praparaten verabreicht, vorzugswei- 
se in Dosierungen zwischen etwa 100 pg und 100 mg, insbesondere zwi- 
schen 1 und 40 mg pro Dosierungseinheit Die tagiiche Dosierung iiegt vor- 
zugsweise zwischen etwa 1 pg und 1 mg pro kg KOrpergewicht 

Die spezielie Dosis fDr jeden einzeinen Patienten hangt von verschiedens- 
ten Faktoren ab, beispieisweise von der Wirksamkeit der eingesetzten spe~ 
ziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, aligemeinem Gesundheits- 
zustand, Geschiecht, von der Kost, vom Verabfoigungszeitpunkt und -weg, 
von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und 
Schwere der jeweiiigen Erkrankung, wetcher die Therapie gilt. 
Die orafe Anwendung ist bevorzugt 
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Gegenstand der Erfindung sind somit auch Arzneimittel enthaitend mindes- 
tens eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch verwend- 
baren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlielilich deren Mischun- 
gen in alien Verhaltnissen. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel enthaitend mindestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschiiefllich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I und/oder 
ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschliefclich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 
und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimitteiwirkstoffs. 

Das Set enthalt geeignete Behaiter, wie Schachteln oder Kartons, individu- 
elle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate Ampullen 
enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an einer Verbindung der 
Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate 
und Stereoisomere, einschlielilich deren Mischungen in alien Verhaltnis- 
sen, 

und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimitteiwirkstoffs gelost 
oder in lyophylisierter Form voriiegt 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solva- 
te und Stereoisomere, einschlieftlich deren Mischungen in alien Verhaltnis- 
sen, 
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zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung ver- 
schiedener Krankheiten des Zentralen Nervensystemes, wie Depression, 
Dyskinesie, Parkinsonsche Krankheit, Demenz, Schlaganfali, Schizophre- 
nie, Morbus Alzheimer, Lewy bodies Demenz, Huntington Krankheit, Tou- 
rette Syndrom, Angst, Lern- und Erinnerungseinschrankungen, Schmerz, 
SchlafstSrungen sowie neurodegenerative Erkrankungen in Kombination 
mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 



Auch ohne weitere Ausfuhrungen wird davon ausgegangen, dass ein 
Fachmann die obige Beschreibung in weitestem Umfang nutzen kann. Die 
bevorzugten AusfQhrungsformen sind deswegen lediglich als beschreiben- 
de, kelneswegs als in irgendeiner Weise limitierende Offenbarung aufzu- 
fassen. 

Die Charakterisierung der erhaitenen Substanzen kann durch beispielswei- 
se durch ESI-MS (Elektrospray-lonisations-Massenspektrometrte (M+H) + ), 
Eiementaranalyse, DC (Dunnschichtchromatographie) sowie Schmeiz- 
punktbestimmung erfoigen. Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen 
in °C angegeben. Die Werte der Elementare sind auf Hydrochlorid berectv 
net, soweit nicht anders angegeben. 



Raisniei 1: Svnthesedes Ethvlindol-Edukts 3^2-Chlo reth -1-ylV1H-indoh5 I 
carbonitril 

a) Unter Stickstoffbegasung werden 50 g (0.35 moi) 7-Cyanindoi in 500 m 
1,2-Dichlormethan vorgelegt, 47.7 g (0.42 mol) 2-Chloressigsaurechlorid ii 
500 mi 1,2-Dichlorethan zugegeben und der Ansatz auf -15°C abgekiihit. 
Bei der angegebenen Temperatur werden 56.3 g (0.42 moi) Alumini- 
umtrichlorid zugegeben und 2 h nachgerQhrt, bevor der Ansatz auf RT er- 
warmt wird. Nachfolgend wird der Ansatz unter RQhren auf Eis gegossen 
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und die ausfallenden Kristalle abgesaugt. Nach dem Waschen mit Wasser 
wird fur 12 h bei 10CTC im Vakuum getrocknet. 60 g der erhaltenen Kristal- 
le werden aus 300 ml DMF umkristallisiert Man erhalt ca. 20 g beige- 
farbene Kristalle, die im DC in Ethylacetat einen Rf-Wert von 0,4 zeigen. 
[M+H]+ 219 (ESI-MS) 

b) 2 g (9 mmol) des acyiierten indols aus Beispiei 1(a) werden zusammen 
mit 2,7 g (23 mmol) Triethyisiian in 20 ml Trifiuoressigsaure 96 h bei RT ge- 
rQhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und mit konz. 
NaOH auf pH 10 eingestellt Das resuitierende kristalline Ausgangsmaterial 
wird abgesaugt und die Mutteriauge mit Ethylacetat erschopfend extrahiert. 
Die organische Phase wird mit konzentrierter Salzsaure angesauert und mit 
Wasser extrahiert. Die organische Phase wird verworfen, die wassrige 
Phase mit konz. NaOH wieder alkalisch gesteilt und mit Ethylacetat extra- 
hiert. Nach dem Trocknen uber Natriumsuifat und Einengen der orgahi- 
schen Phase wird der ROckstand mit Ethylacetat uber eine Kieseigeisaule 
chromatographisch aufgereinigt. Das resultierenden helle Ol (etwa 18 g) 
zeigt einen Rf-Wert von 0,6 in Ethylacetat. 
[M+H]+ 207 (ESI-MS). 

c) Man test 500 mg (2.4 mmol) des nach Beispiel 1(b) erhaltenen Ols in 
300ml CH 2 Cl 2 und versetzt die Losung mit 2.1 g (24 mmol) Mn0 2 . Es wird 
Qber 12 h bei RT (Raumtemperatur) geriihrt und das Reaktionsgemisch 
Ober Kieselgur abgesaugt und eingeengt. Dabei wird der ROckstand fest. 
Die resultierenden ca. 400 mg kristailinen 3-(2-Ch!oreth-1-yl)-1H-indol-5- 
carbonitrils zeigen in dem Dunnschtchtsystem Toiuol/Methanol/Triethylamin 
- 7:2:1 einen RF Wert von 0,1 . 
[M+H]+ 205 (ESI-MS) 

Beisoiel 2: Svnthese des Pipe r^in-Fdukts 4-PiDerazin-1-vl-benzothiadtazol 
a) Man lost kommerziell erhaltliches 4-Nitro-benzothiadiazol (105 g, 0,58 
mol) in 2 L Ethanoi und gibt 400 ml Eisesslg hinzu. Die L6sung wird auf 
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50°C erwarmt Bei dieser Temperatur tragt man portionsweise 110 g (0,3 
mo!) Eisenspane binnen einer Stunde ein. Nach beendeter Zugabe wird 
der Ansatzfur sechs Stunden am RuckfluH erhitzt. Zeigt die DG votlstandi- 
ge Umsetzung wird nach dem AbkOhlen fiitriert, das Filtrat aufkonzentriert 
und zwischen 3 L Wasser und 3 L tert.Butyimethylether verteilt. Nach er- 
schopfender Extraktion wird die organische Phase mit Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung gewaschen und Qber Natriumsulfat und Aktivkohle ge- 
trocknet. Der nachfolgend erhaitene Ruckstand (55 g) wird mit Dichlor- 
methan iiber 1 kg Kieselgei chromatographiert. Man erhait etwa 50 g 4- 
Amino-benzothiadiazol mit einem Schmelzpunkt von 67°C. 

b) Man Idst 3 g (19,8 mmol) des nach Beispiei 2(a) hergesteliten Amins 
sowie 5,5 g (30,2 mmol) Bis(2-chlorethyl)-ammoniumchiorid und 4,5 ml 
(26,5 mmol) N-Ethyl-diisopropyiamin in 25 m! Chiorbenzol und erhitzt fur 
30 h auf 150°C. Nach dem Abdestiliieren des Solvens wird der Ruckstand 
mit 50 mi Methanol verriihrt, fiitriert und der Ruckstand eingeengt. Aus Ace- 
ton kristafiisieren 1,5 g des gewOnschten Piperazins mit einem Schrnelzbe- 
reich von 242 - 245 °C. 

Beispiei 3: Svnthese von 3-{2-r4-(2.3-Dih v dro-b enzori T 41dioxin-5-yl)- 
p i perazin-1 -yl1-ethvlV1 H-indole-5-c arbonitril 

1 g (5 mmol) gemaR, Beispiei 1 erhaitenes 3-(2-Chloreth-1-yl)-1H-indol-5- 
carbonitril, 1 ,3 g (5 mmoi) kommerzieil erhaitiiches 2,3-Dihydro- 
benzo[1,4]dioxin-5-yi)-piperazin und 1,9 g (15 mmol) Ethyldiisopropylamin 
werden in 50 mi N-Methylpyrrolidinon fOr 12 h bei 120°C geruhrt. Zur Auf- 
arbeitung wird das Reaktionsgemisch in mit Natronlauge auf pH=10 einge- 
stelltes Eiswasser getropft, wobei beige-farbene Kristalle ausfallen. Man 
rOhrt 1h bei RT nach, saugt die Kristalle ab und lafit diese 10 h an der Luft 
trocknen. Nachfolgend werden die Kristalle in Ethylacetat geiQst, mit Was- 
ser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und nach dem Abfiltrieren des 
Salzes eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ethylacetat/Methanol 9:1 Qber 
eine Kieselgeisaule chromatographiert. Die Produktfraktionen engt man ein 
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und Idst den resuitierenden RQckstand in Aceton. Zu dieser Losung wird 
Salzsaure (c=1 mol/l) getropft bis ein pH Wert von 3 erreicht wird. Die re- 
suitierenden geiben Kristaiie werden abgesaugt, mit Aceton gewaschen 
und an der Luft getrocknet. Man erhalt ca 0,5 g braune Kristaiie, die in ei- 
nem Dunnschichtchromatographiesystem aus Ethylacetat/Methanol = 8:2 
einen Rf-Wert von 0,5 und einen Schmelzpunkt von 277,5-278,5°C aufwei- 
sen. 

[M+H]+ 389 (ESS-MS) 



Elementaranalyse: 


C 


H 


CI 


N 


Gesucht: 


65,01 


5,93 


8,34 


13,18 


Gefunden: 


63,8 


5,8 


8,8 


12,8 



Rgispiej 4: Svnthese von 3-f2-r4-Benzori.2.5 1 thi adiazol -4-yi-piperazin-1-y} jr 
ethvll-1 H-indol-5-carbonitrii 

300 mg (1,5 mmo!) gemaR. Beispiei 1 erhaltenes 3-(2-Chloreth-1 -yl)-1 H- 
indoi-5-carbonitrii und 300 mg (1,6 mmol) gemaR Beispiei 2 erhaltenes 4- 
Piperazin-1-yl-benzothiadiazol werden in 200 mi N-Methyl-pyrroiidinon uber 
36 h bei 120°C gemhrt Nach der Aufarbeitung wie in Beispiei 3 beschrie- 
ben werden ca. 15 mg geibe Kristaiie mit einem Rf-Wert von 0,5 in Ethyl- 
acetat/Methanol = 8:2 erhalten. 
[M+Hf 389 (ESl-MS) 

Elementaranalyse: C H Ci N S 

Gesucht: 59,35 4,98 8,34 19,78 7,55 
Gefunden: 57,8 5,1 18,8 6,2 
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Rfiispiel 5: Svnthese wejterer Verbindu naen der Formel 1 

Analog zu den Beispielen 3 und 4 erhait man aus der Umsetzung von 3-(2- 

ChIoreth-1-yl)-1H-Indol-5-carbonitri! und einem entsprechenden Piperazin- 

derivat der Formei li folgende erfindungsgemaSeVerbindungen der Formel 

i: 



Verbindung 


rw+Hf 

(ESI-MS) 


H 
H 


370 


DC (Ethylacetat/Methanot 8:2): RF;0,5 
Schmelzpunkt: 256,0-257,0 o C 

Elementaranalyse: C H Gl N 

Gesucht: 68,05 5,96 8,73 17,25 
Gefunden: 66,9 6,0 9,5 16,9 


N 
H 


414 

.1 


Elementaranalyse: C H Gl N 

Gesucht: 64,07 5,38 7,88 15,57 
Gefunden: 62,7 5,5 8,0 14,8 
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389 



DC {Ethyiacetat/Methanot 8:2): RF:0,5 



Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



Gesucht: 
Gefunden 



279,0-281, 0°C 

C H CI N S 

56,93 5,24 8,00 1 8,97 7,24 

56,7 5,4 7,7 1 9,0 7,6 



(berechnet auf Hydrochlorid Hydrat) 




N 



384 



DC (Ethyiacetat/Methanol 8:2): RF:0,3 
Schmelzpunkt: 293,0-294,0°C 



Elcmentaranalyse: 



C H CS N 
Gesucht; 63,15 5,97 15,53 15,35 
Gefunden: 63,1 6,2 15,0 15,6 
{berechnet auf Dlhydrochlorid) 
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377 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2); RF:0,4 
Schmelzpunkt: 268,0-269,0"C 



Elementaranalyse: 



C H CI F N 

Gesucht: 59,09 6,27 15,17 4,06 11,99 

Gefunden: 58,7 6,5 13,2 4,5 11,9 
(berechnetauf Dihydrochlorid) 




374 



DC {Ethyiacetat/WJethanol 8:2) 
Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



RF:0,4 

1 97,0-1 99,0°C 



C H CI F N 
Gesucht: 64,47 5,16 8,65 4,63 17,09 
Gefunden: 62,1 5,5 8,7 4,5 16,5 




418 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): 
Schmelzpunkt: 



RF:0,3 
282,0-283,0°C 



Elementaranalyse: 



C H CI N S 
Gesucht: 54,43 5,57 13,97 16,56 6,32 
Gefunden: 54,5 5,6 13,0 16,4 6,9 
(berechnet auf Dihydrochlorid Hydrat) 
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"15 


to 


424 


DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:Q,2 
Schmeizpunkt: 299,0-300,0 D C 

Elementaranalyse: C H CI N 

Gesucht 60,81 5,98 13,81 16,37 
Gefunden; 61,2 6,0 12,9 15,5 
(berechnet auf D [hydrochloric* Hydrat) 






410 


DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,3 
Schmelzpunkt: 279,0-279,5°C 

Elementaranalyse: C H CI N 

Gesucht: 64,92 6,47 14,19 11,22 
Gefunden: 64,9 6,1 13,7 11,4 
(berechnet auf Dihydrochlorid Hydrat) 




N 


403 
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DC {Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0, 



Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



299,0-300,0°C 

C H CI N 
Gesucht: 60,76 6,16 14,96 14,76 
Gefunden: 60,4 6,3 14,1 14,7 
(berechnet auf Dihydrochlorid) 



II / o 


386 


DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,4 

Schmelzpunkt: 268,0-267,0°C 

Elementaranalyse: C H C! N 

Gesucht: 65,47 5,73 8,40 16,60 
Gefunden: 63,1 5,8 7,8 15,6 




395 


DC {Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,4 
Schmelzpunkt: 280,0-281 ,5°C 
E.ementaranalyse: C ^ ^F^ 11,99 

Gefunden: 58,5 5,6 15,5 11.8 

(berechnet auf Dihydrochlorid) 
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359 


DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,3 
Schmelzpunkt: 1 25,5-1 36,5°C 
E«e m entarana IyS e: C ^ CJ^N^ 

Gellinden: 61,5 6,9 11,7 12,4 
(berechnet auf Dihdrochlorid Hydrat) 




389 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2) 
Schmelzpunkt: 
Etementaranalyse: 



RF:G,4 

269,5-270,5*0 



Gesucht 
Gefunden 



C H 
59,85 5,69 
59,8 5,7 



{berechnet auf Dihydrochlorid) 



CI N 
15,37 12,14 
14,8 12,1 
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DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,3 



Schmelzpunkt: 
E lementaranalyse : 



258,5-259,5 °C 

C H CI F N 

Gesucht: 64,44 5,41 7,61 4,08 15,03 

Gefunden: 63,8 5,6 7,9 3,8 14,6 




437 



DC (Etyiacetat7Methanol 8:2): 



Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



RF:0,2 

179,5-1 80,5°C 



Gesucht: 
Gefunden 



C H 
57,54 6.46 
58,1 6,5 



Ci N 
12,58 14,92 
11,5 14,8 



(berechnet auf Dihydrochlorid Trihydrat) 




523 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,4 
Schmelzpunkt: 227,5-228,0"C 



Elementaranalyse: 



C H CI F N 
Gesucht: 54,12 4,73 6,14 19,76 9,71 
Gefunden: 54,5 5,1 6,0 15,9 10,1 
(berechnet auf Hydrochlorid Hydrat) 
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Beispiel 6: Rezeptorbindunasstudien 

Beispielhaft fQrzwei Verbindungen der Formel 1 werden nachfoigend nach 
den eingangs beschriebenen Testsystemen ermittefte Rezeptorbtndungs- 
konstanten angegeben: 



a) 3-{2-[4~(2,3-Dihydro-benzo[1 7 4]dioxin~5-yl)-piperazm-1 ~y!3-ethyl}-1 H- 
indole-5-carbonitriI 


SSRI 


11 nmol/L 


5-HT 1A 


17 nmoS/L 


5-HTsa 


11 nmol/L 


b) 3~[2-(4-Benzo[1 ,2,5]thiadiazoI-4-yl-piperazin-1 ~yi)-ethyl]-1 H-indol-5- 
carbonitril 


SSRi 


4,3 nmol/L 


5-HT 1A 


110 nmo!/L 


5-HT 2A 


7,3 nmol/L 



Die nachfolgenden Belspiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beis piel A: Iniektionsolaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel 1 und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat in 3 I zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestelit, steril filtriert, in injektionsglaser abgefUllt, !y- 
ophilisiert und steril verschlossen. Jedes injektionsglas enthalt 5 mg Wirk- 
stoff. 

Bais piel B: ftu poositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, giefct in Formen und lafct erkal- 
ten. Jedes Suppositorlum enthalt 20 mg Wirkstoff. 
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Beispiel C: L6sung 

Man bereitet eine LOsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel !, 9.38 g 
NaH 2 P0 4 x 2 H 2 0, 28.48 g NaH 2 P0 4 x 12 H 2 0 und 0.1 g Benzalkoniumch- 
iorict in 940 ml zweifach desttlliertem Wasser. Man stelit auf pH 6 S 8 ein, fQIlt 
auf 1 ! auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form 
von Augentropfen verwendet werden. 

Rftia piei D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Forme! t mit 99,5 g Vaseline un- 
ter aseptischen Bedingungen. 

Beisniei E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Forme! 1, 4 kg Lactose, 1 .2 kg Kar- 
toffelstarke, 0.2 kg Talk und 0.1 kg Magnesiumstearat wird in ObHcher Wei- 
se zu Tabletten verpreftt, derart, dad jede Tabtette 10 mg Wirkstoff enthalt. 



Reisoiel F: Dragees 

Analog Beispie! E werden Tabletten gepreltt, die anschlieftend in ObHcher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff Oberzogen werden. 

Beispie! G: Kaoseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Obiicher Weise in Hartgelatinekapsetn 
gefOllt, so daft jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Reis piel H: Ampulien 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Forme! ! in 60 I zweifach destiliiertem 
Wasser wird in Ampulien abgefullt, unter aseptischen Bedingungen lyophi- 
lisiert und steril verschiossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 
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Patentansprttche 

1 . Verbindungen der Formei i 




worin 

R 1 \ R 1 " jeweils unabhangig voneinander H f CN, Hal, A, OA, OH, 

COR 2 , CH 2 R 2 , 
R 2 OH, OA, NH 2 , NHA oder NA 2> 
R 3 H Oder A, 
X NoderCH 

A unverzwelgtes oder verzweigtes Alkyi m'tt 1 -1 0 C-Atomen, 

worin eine oderzwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome 
und/oder durch -CH-CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 
Atome durch F ersetzt sein k6nnen, 
Ar ungesattigtes, teilweise oder ganz gesattigtes, unsubstituier 
tes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2 , N0 2 , 
CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 S0 2 A, 
COR 3 , S0 2 N(R 3 ) 2 , S0 2 A substituiertes ein- oder mehrkerniges 
homo- oder heterocyclisches System mit den Heteroatomen 
O, N, S, 

Hal F, CI, Br oder I und 

n 0,1,2,3,4 

bedeutet 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stere- 
oisomer, einschlie&lich deren Mischungen in aiien Verhaltnissen. 

2. Verbindungen der Teilformel la der Formei I nach Anspruch 1 , worin 
R r Cyan, 
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R 1 " Wasserstoff, 

X N und 

n 0,1 oder 2 bedeutet 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschlielilich deren Mischungen in aiien Verhaitnissen. 

3. Verbindungen der Teilformel lb der Formel I nach Anspruch 1 , worin 
R 1 ' Cyan, 

r 1 " Wasserstoff, 
X N 

n 0, 1 oder 2 und 

Ar unsubstituiertes oder gemafi Anspruch 1 substituiertes Phenyl 
bedeutet 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschlieftlich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 

4. Verbindungen der Teilformel Ic der Formel l nach Anspruch 1 , worin 
R 1 ' Cyan, 

' R 1 " Wasserstoff, 
X N 

n 0,1 oder 2 und 

Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes Naphtyl bedeutet 
sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschiiefclich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 

5, Verbindungen der Teilformel Id der Formel I nach Anspruch 1 , worin 
R v Cyan, 
R r Wasserstoff, 
X N 

n 0, 1 oder 2 und 
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Ar unsubstituiertes Oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes indolyi, Benzofuryl oder Benzodioxolyl bedeutet 
sowie ihre Solvate, Stereoisomer und pharmazeutisch verwendbaren De- 
rivate, einschiiefclich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 

6. Verbindungen der Teilformel ie der Formei ! nach Anspruch 1 , worin 
R 1 ' Cyan, 

R 1 " Wasserstoff, 
X N 

n 0,1 oder 2 und 

Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes Benzodioxinyl bedeutet 
sowie ihre Solvate, Stereoisomer und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschlieBiich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 

7. Verbindungen der Teilformel If der Formei i nach Anspruch 1 , worin 
R v Cyan, 

R 1 " Wasserstoff, 

X N 

n 0, 1 oder 2 und 

Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes Benzothiadiazolyl bedeutet 
sowie ihre Solvate, Stereoisomer und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschlieSlich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 

8. Verbindungen der Formei l gemafc Anspruch 1 ausgewahit aus einer 
Gruppe bestehend aus 

(a) 3-{2-[4-(2,3-Dihydro-benzo{1 ,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-y!]-ethyl}-1 H- 
indoi-5-carbonitrii, 

(b) 3-£2-(4-Benzo[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl-piperazin-1 -yl)-ethylj-1 H-indol-5- 
carbonitril. 
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sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschlie&lich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

9. Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen der Formel S nach einem 
oder mehreren der AnsprQche 1-8 sowie ihrer pharmazeutisch ver- 
wendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali man 
ein Formyiindol-Edukt der Formel II!, 



worin R eine fur nukleophile Substitutionen geeignete Abgangsgruppe 
ist und R 1 ' und R r eine in Anspruch 1 angegebende Bedeutung haben, 
mit einer Cycloamin-Verbindung der Formel II, 



worin X, Ar, und n die in Anspruch angegebende Bedeutung haben, 
umsetzt. 

10. Verbindungen der Formel I sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 8 als Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer und Effek- 
toren der serotonergen Rezeptoren 5-HTia und 5-HT 2 a- 



R 





11. Verbindungen der Forme! I und/oder ihre pharmazeutisch verwendba- 
ren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliefclich deren Mi- 
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schungen in ailen Verhaltnissen nach einem Oder mehreren der An- 
sprQche 1 bis 8 ais Arzneimittei. 

12. Arzneimittel, enthaitend mindestens eine Verbindung der Formei i 
und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschliefilich deren Mischungen in alien Verhaltnissen 
nach einem Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 8, sowie gegebenen- 
falis Trager- und/oder Hilfsstoffe. 

13. Arzneimittel enthaitend mindestens eine Verbindung der Forme! i 
und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschiielilich deren Mischungen in alien Verhaltnissen 
gemali einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 8, und mindestens 
einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

14. Verwendung von Verbindungen gemali einem oder mehreren der An- 
sprQche 1 bis 8 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, einschiielilich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen, zur Herstellung eines Arzneimitteis zur Prophylaxe oder 
Behandlung von Krankheiten, bei denen die Hemmung der Serotonin- 
Wiederaufnahme und/oder die Bindung eines oder mehrerer in dem 
besagten Arzneimittel enthaitenen Wirkstoffe an die serotonergen Re- 
zeptoren 5-HT 1A und/oder 5-HT 2 a zur Verbesserung des Krankheitsbil- 
des fDhrt. 

1 5. Verwendung von Verbindungen gemafc einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 8 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, einschiielilich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen, zur Herstellung eines Arzneimitteis zur Prophylaxe oder 
Behandlung von Depression, Dyskinesie, Parkinsonsche Krankheit, 
Demenz, Schlaganfail, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy bodies 
Demenz, Huntington Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und 
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Erinnerungseinschrankungen, Schlafsiorungen, Schmerz sowie neuro- 
degenerative Erkrankungen. 

16. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
mindestens einer Verbindung der Forme! ! und/oder ihrer pharmazeu- 
tisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschiiek- 
iich deren Mischungen in alien Verhaitnissen nach einem oder mehre- 
ren der Anspruche 1 bis 8. 

17. Verfahren zur Herstellung pharmazeuttscher Zubereitungen nach An- 
spruch 16, dadurch gekennzeichnet, dafl man mindestens eine Verbin- 
dung der Forme! I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Deri- 
vate, Solvate und Stereoisomere, einschlieftlich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen gemafc einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 
8 zusammen mit mindestens einem festen, flQssigen oder halbflOssi- 
gen Trager- oder Hiifsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

18. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I gemaft 
einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8 und/oder ihrer 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschiieCHch deren Mischungen in aiien Verhaltnissen, und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelswirkstoffs. 

19. Verwendung von Verbindungen der Formei i und/oder ihrer pharma- 
zeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, ein- 
schlie&lich deren Mischungen in alien Verhaltnissen gemSB einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 8, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung 
von Depression, Dyskinesie, Parkinsonsche Krankheit, Demenz, 
Schlaganfaii, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy bodies Demenz, 
Huntington Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und Erinne- 
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rungseinschrankungen, Schmetz, Schiafstorungen sowie neurodege- 
nerative Erkrankungen, 

in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 



20. Zwischenverbindungen der Formel HI 




worin R eine fur nukleophiie Substitutionen geeignete Abgangsgruppe 
ist und R r , R 1 " eine in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben so- 
wie deren Salze. 



21 . Zwischenverbindungen der Formel ill gemaS Anspruch 20, bestehend 
aus 3-(2-Chtoreth-1-yl)-1H-indol-5-carbonitril sowie dessen Salzen. 
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Betr, Anspruch Nr, 
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PATENT GMBH (DE); RAUTENBERG WILFRIED (DE) 
24. Oktober 2002 (2002-10-24) 
Anspruche; Beisplele 
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W0 02/102794 A (BOETTCHER HENNING ; MERCK 
PATENT GMBH (DE); NEUENFELD STEFFEN (DE);) 
27. Dezember 2002 (2002-12-27) 
Anspruche; Bei'spiele 
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PATENT GMBH (DE); BARTOSZYK GERD (DE); GR) 
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EP 0 648 767 A (MERCK PATENT GMBH) 
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Anspruche; Beisplele 
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y I Welters Verofterrtlichungen slnd der Fortsetzung von Feld G zu 
' entnehmen 



Slehe Anhang Patentfamllie 



■ Besondere Kategorien von angegebenen VerSffentHchungen : 
•A" Verdffentllchung, die den aDgemelnen Stand derTechnlkdeflrttert, 

aber nlcht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 
*E' aiteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem international 

Anmeldedatum verdffemiicht worden is! 
■L" Veroffantllchung, cfc geelgnet 1st, efnen PriorMtsansprudi .zwelfeihaft er- 
~ scneinen zu llssen, oder tfurch die dM VwMnfltatam^^ 

anderen im Rscherchenbericnt genawiten Veroffentiichung belegt werden 
soil oder die aus elnem anderen besonderen Gmnd angegeben 1st {wis 
ausgefubrt) 

■O" VerorTentlicnung^^slchaiif^nemUndkche Orfenbarung, 

elne Benutzung, eine Aussteiiung oder amiere Mafinahmen b™* 
"P" Ver6ffenUichung> die vor dem Internationales Anmeldedatum, aber nacn 
dem beansprwhten Prioraalsdatum verorfentjlcht worden jgj 



*T Spatere VeroffenSlichung, die nach dem International en An me He datum 
oder dem Prioritatsdatum veroffenillcm worden 1st und mil der 
Anmeldung nfcht kollldiert* sondern nur zum Verstandnfs des der 
Erfindung zugrundellegenden Printfps oder der for zugrundellegenden 
Theorie angegeben 1st 

«X" Veratfentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erflnderlscherTatlgkett beruhend betrachtet werden 

■Y" Veroffentlichung von besonderer Bedaubing; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderkcherTatlgkeil beruhend betrachtet 
warden, wenn die Veroffentllchung mil einer oder mehreren anderen 
Veroftentllcbungen dteser Kategorie In Verbindung gebracht wird und 
dlese Verblndung fur elnen Fachmann nahefiegend 1st 

*&" VerbftenHichung* die Mitglled dersefben Patentfamiile 1st 
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^emattonales Aktenzeichen 
PCT/EP 03/13374 



Feld I Bemerkungen zu den Ansprflchen, die sfch als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemSB Artikei 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimrnte AnsprQche kein Recherchenberlch? erstellt: 
^ wXle°s1oh N auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpfllchtet ist, n&mlich 



2 ' E wefstetlch'auf Telle der Mernationaien Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anfordemngen so wenig entsprechen, 
daS eine sinnvofle Internaaonale Recherche nicht durchgefilhrt warden kann, n&mllch 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. Pj AnsprOcheNr. 

weil es slch dabei urn 



abhangige Ansprtiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgefaGt sind. 



Feid II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erflndung (Fortsetzun g von Punkt 3 auf Biatt 1) 

Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 



t.j-jDa der Anmelder alle erforderilchen zusatzlichen .^cherc*engebahren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreokt slch dleser 



Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchlerbaren Anspriiche. 



□ rv» tor alle recherchlerbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte der eine 
^efifelfch^ hat die Behorde nicht zur Zahlung elner solchen Gebuhr aufgefordert 



<* 1 — I rm der Anmeider nur einlae der erforderilchen zusatzlichen RecherchengebOhren reohtzeltig entrlchtet hat, erstreckt slch dleser 
3 - U ^ml^eXeSMMaHt die AnsprQche, fur die GebOhren entrlchtet warden sind, namllch auf die 
Ansprttche Nr, 



a I I rw Anm^rier hat die erlorderllchen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeWg entrlchtet, Der Internationale Becter- 
4 ' U cheS den AnsprOchenluerst erwahnte Erfindung; dlese ist in folgenden AnsprQchen er- 

faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Q Die wabfcten GebOhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt. 

Q Die Zahlung zusatzllcher RecherchengebOhren erfotgte ohne Wtderepruch, 
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Der geltende Patentanspruch 20 bezieht s1ch auf e1ne unverhaltnismaBig 
groBe Zahl mSglicher Verbindungen, von denen sich nur ein kleiner Anteil 
im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung stUtzen und/oder als im 
Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart gel ten kann, Im 
vorliegenden Fall fehlt dem Patentanspruch die entsprechende Stiitze und 
fehlt der Patentanmeldung die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, 
daB eine sinnvolle Recherche Qber den gesamten erstrebten Schutzbereich 
unm5glich erscheint. Daher wurde die Recherche auf die Telle des 
Patentanspruchs gerichtet, welche In o.a. Sinne als gestutzt und 
offenbart erscheinen, namlich die Teile betreffend, die Verbindungen, 
worm "R" , wie ursprUnglich auf S.5, Z. 23-25 definiert ist. 

Der Anmelder w1rd darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, Oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also 1n der Regel keine vorlaufnge 
Prfifung fur Gegenstande durchf iihren , zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fOr den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
International en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fDr den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue PatentansprOche vorlegt. 



1NTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



mteT^lbnares AKtenzelchen 

PCT/EP 03/13374 



im necnBrcnenoeiicnx 




Datum der 








Fiatt lm riot* 


angeftihrtes Patentdokument 




Verefferrtfichung 




patentfamlile 




VerflffentHchung 


! WO 02083666 


A 


24-10-2002 


DE 


10112151 


Al 


19-09-2002 






BR 


0208040 


A 


25-02-2004 






CA 


2440726 


Al 


24-10-2002 








20032712 


A3 


LH UJ. tUUt 






EE 


200300447 


A 


15-12-2003 






WO 


02083666 Al 


24-10-2002 






EP 


1368346 


Al 


10-12-2003 






HU 


0303449 


A2 


28-01-2004 






ON 


12492003 


A3 




WO 02102794 


A 


. 27-12-2002 


CA 


2451028 


Al 


27-12-2002 






WO 


02102794 


A2 


27-12-2002 






EP 


1397357 


A2 


17-03-2004 






SK 


162004 A3 


06-04-2004 


WO 9903855 


A 


28-01-1999 


DE 


19730989 


Al 


21-01-1999 






AU 


731332 


B2 


29-03-2001 






AU 


8730298 


A 


10-02-1999 






BR 


9810607 


A 


11-07-2000 






CA 


2296687 


Al 


28-01-1999 ! 






CN 


1093127 


B 


23-10-2002 






WO 


9903855 


Al 


28-01-1999 






EP 


0998474 


Al 


10-05-2000 






HU 


0002718 

UvUL/ J. W 


A2 


28-10-2001 






ID 


24663 


A 


27-07-2000 






JP 


2001510193 


T 


31-07-2001 






NO 


20000216 


A 


17-01-2000 






PI 

r L 


338075 


Al 


£ O — U i7 £- \* U U 






RU 


2194048 


C2 


10-12-2002 






SK 


kJ ^ C \J\J\J 


A3 


12-06-2000 






TW 


42S398 


B 


11-03-2001 






US 


6251908 


Bl 


26-06-2001 








ZA 


9806390 


A 


24-05-1999 




. 

EP 0648767 


A 


19-04-1995 




DE 


4333254 


Al 


06-04-1995 






AT 


153663 


T 


15-06-1997 






AU 


679774 


B2 


10-07-1997 






AU 


7424494 


A 


13-04-1995 






BR 


1100891 


A3 


06-06-2000 






CA 


2133152 


Al 


31-03-1995 






CN 


1106811 


A ,B 


16-08-1995 






CZ 


9402370 


A3 


12-04-1995 






DE 


59402902 


Dl 


03-07-1997 






DK 


648767 


T3 


22-12-1997 






EP 


0648767 


Al 


19-04-1995 j 






ES 


2105454 


T3 


16-10-1997 






GR 


3024551 


T3 


31-12-1997 






HU 


71833 


A2 


28-02-1996 






JP 


7149762 


A 


13-06-1995 






MH 
NU 


943616 


A 








PL 


305216 


Al 


03-04-1995 






RU 


2132848 


CI 


10-07-1999 






SK 


118494 


A3 


10-05-1995 






US 


5532241 


A 


02-07-1996 






ZA 


9407622 


A 


16-05-1995 


W0 03087086 


A 


23-10-2003 


DE 


10217006 


Al 


06-11-2003 






WO 


03087086 A2 


23-10-2003 



Formbiatt PCT^SfV21D (Anhsng Patontfamille) (Jamjar 2004) 



Seite 1 von 2 



1NTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intt^ponaies Aktenzelchen 

PCT/EP 03/13374 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Paientdofcument 



Datum der 
Veftiffentttchung 



Mitglted(er) der 
Patentfamllle 



WO 0149678 



12-07-2001 



Datum der 
VerSffentfichung 



AU 


2152101 


A 


16-07-2001 


AU 


2351701 


A 


16-07-2001 


BG 


106930 


A 


30-04-2003 


BR 


0016952 


A 


08-10-2002 


CA 


2395705 


Al 


12-07-2001 


CN 


1437597 


T 


20-08-2003 


CZ 


20022319 


A3 


16-10-2002 


WO 


0149678 


Al 


12-07-2001 


WO 


0149681 


Al 


12-07-2001 


EP 


1246816 


Al 


09-10-2002 


EP 


1246819 


Al 


09-10-2002 


HU 


0203722 


A2 


28-03-2003 


JP 


2003519224 




17-06-2003 


JP 


2003519227 


T 


17-06-2003 


NO 


20023146 


A 


28-06-2002 


NZ 


519647 


A 


27-02-2004 


SK 


9442002 


A3 


06-11-2002 


TR 


200201683 


T2 


23-12-2002 


US 


2003125320 


Al 


03-07-2003 


US 


2003040639 


Al 


27-02-2003 


ZA 


200204814 


A 


17-06-2003 



Fwmbtetti=CT/ISA/21G (Anhang Paientfamlllo) (Jamjar 2004) 



Seite 2 von 2 



